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Verfahren und Vorrichtunq zur Trennunq von Partikeln in 
einer FiassiqkeitsstrSmung 

Die vorliegende Erf iridung-betrif ft Verf ahren" ziar Trennung von 
Partikeln in einem fluidischen Mikrosystem,. insbesondere unter 
der Wirkung von Elektrophorese^ und fluidische Mikrosysteme, 
die zur Durchftihrung derartiger Verfahren eingerichtet sind. 

In der biomedizinischen und chemisch-analytischen Technik ge- 
winnen die Trennung von Mikroobjekten^ wie z. Partikeln na- 
tarlichen oder synthetischen Ursprungs Oder Molektilen in flui- 
dischen Mikrosystemen unter der Wirkung elektrisch oder magne- 
tisch induzierter Krafte zunehmend an Bedeutung, Zwei herkOmm- 
liche Trennprinzipien^ die sich grunds^tzlich nach der Art der 
elektrischen Trennkr^fte unterscheiden, sind schematisch in den 
Figur 8A, B illustriert. 

Figur 8A zeigt schematisch die Trennung mittels negativer Die- 
lektrophorese (siehe z, B. DE 198 59 459). In einem fluidischen 
Mikrosystem 100' strSmen Partikel mit verschiedenen dielektri- 
schen Eigenschaf ten- durch einen ersten Kanal 30'. Mit einer 
Elektrodenanordnung 40' wird durch Beauf schlagung mit hochfre- 
quenten elektrischen Feldern eine sich quer uber den Kanal 30' 
erstreckende Feldbarriere erzeugt, die je nach den dielektri- 
schen Eigenschaften der Partikel durchlSssig oder in Zusammen- 
wirkung mit den StrbmungskrSften seitlich ablenkend wirkt. Par- 
tikel 22' mit einer im Vergleich zum Medium niedrigen Die- 
lektrizitatskonstante (bzw. Leitf Shigkeit) werden in einen be- 
nachbarten Kanal 30A' abgelenkt, wShrend Partikel 21' mit einer 
hoheren Dielektrizitatskonstante (bzw, Leitf ahigkeit ) im Kanal 
30' weiterstromen. Da die Dielektrophorese von der Partikelgro- 
Be abhangt (siehe T. Schnelle et al. in "Naturwissenschaften" 
Bd. 83, 1996, S, 172-176), kann sogar bei gleichen dielektri- 
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schen Eigenschaf ten eine Trennung der Partikel nach der Grolie 
erfolgen. Die herkommliche dielektrophoretische Partikeltren- 
nung kann Nachteile in Bezug auf die Zuverlassigkeit der Tren- 
nung, insbesondere bei Partikeln mit ahnlicheri Dielektrizi- 
tatskonstanten und die Komplexitat des Kanalaufbaus besitzen. 

Figur 8B illustriert eine elektrophoretische Trennung von Par- 
tikeln, B. Molekiilen in einem mikrostrukturierten Kanal 
(siehe T. Pfohl et al. in "Physik Journal"', Bd. 2, 2003, Seite 
35-40) . An den Enden des abwechselnd mit breiten und schmalen 
Abschnitten gebildeten Kanals 30' sind Elektroden 41', 42' an- 
geordnet, die bei Beauf schlagung mit.einer Gleichspannung* im 
Kanal 30' ein Elektrophoresef eld bilden. Die Drif tgeschwindig- 
keit der Molektile im Elektrophoresef eld hangt von deren Moleku- 
largewicht und Ladung ab. In den breiteren Abschnitten des Ka- 
nals 30' ist die Drif tgeschwindigkeit der groiieren Molekiile ge- 
ringer, so dass im Lauf der Trennung zunachst die kleinen Mole- 
kiile und spater die groBen Molekule am Ende der Trennstrecke 
ankommen. Die elektrophoretische Trennung in fluidischen Mikro- 
systemen besitzt zwar den Vorteil, dass auf die Verwendung ei- 
nes Trenngels wie bei der ma kroskopi schen Elektrophorese- ver- 
zichtet werden kann. Das in Figur 8B gezeigte Prinzip besitzt 
jedoch den Nachteil, dass fur jede Trennaufgabe und insbesonde- 
re jede Partikelart ein gesondertes Mikrosystem mit angepassten* 
geometrischen Parametern bereitgestellt werden muss, Nachteilig 
ist auch, dass die Trennung in der ruhenden* FlUssigkeit er- 
folgt, well dies mit einem hohen Zeitaufwand und zusatzlichen 
Mafinahmen zur Anpassung an Durchf lusssysteme verbunden ist. 

Die oben genannten Trennprinzipien werden auch in WO 98/10267 
erwahnt. Im Kanal eines fluidischen Mikrosystems werden gelade- 
ne Partikel z. B. elektrophoretisch aus einer Probe in eine pa- 
rallel stromende Pufferlosung gezogen. Diese Technik ist auf 
Proben mit bestimmte Eigenschaf ten der Probenbestandteile be- 
schrankt. Sie ist ferner nachteilig, da die Partikel .elektro- 



phoretisch an die Kanalwande gezogen werden konnen, was insbe- 
sondere bei biologischen Materialien, z. B. Zellen unerwtinscht 
ist • 

Die elektrophoretische Ablenkung von Partikeln wird auch in DE . 
41 27 405 beschirifeben. Partikel werden in einer ruhendeh Fltis- 
sigkeit unter der Wirkung von elektrischen Wanderwellen bewegt. 
Wenn sie bei der Bewegung an Elektrophorese-Elektroden vorbei- 
treten, erfolgt eine Trennung nach den elektrischen Eigenschaf- 
ten der Partikel • Es ergeben sich die gleichen Nachteile wie 
bei der o. g. WO 98/10267. 

Es ist auch bekannt, dielektrophoretische und elektrophoreti- 
sche Feldwirkungen bei der Manipulation von Partikeln in flui- 
dischen Mikrosystemen zu kombinieren. GemaJB DE 195 00 68 3 wer- 
den f liissigkeitssuspendierte Partikel in einer Elektrodenanord- 
nung gehaltert, die bei Beauf schlagung mit hochf requenten Wech- 
selspannungen durch negative Dielektrophorese einen geschlosse- 
nen Feldkafig (Potentialtopf ) bildet. Urn bei Prazisionsmessun- 
gen Positionsvariationen durch thermische Stofie zu korrigieren, 
werden Partikel im Feldkafig zusatzlich elektrophoretisch ver- 
schoben. Die elektrophoretische Verschiebung erfolgt im Rahmen 
eines Regelkreises je nach den beispielsweise optisch festge- 
stellten Positionsvariationen des Partikels. Die in DE 195 00 
683 beschriebene Technik ist zur Partikeltrennung nicht geeig- 
net, da sie ein geschlossenes,. stationSres Messsystem dar- 
stellt. Des Weiteren ist die Kombination von Dielektrophorese 
und Elektrophorese am geschlossenen Feldkafig auf relativ gro- 
fie, einzelne Partikel beschrSnkt. Nachteile kSnnen sich bei der 
Veirmessung beispielsweise von Makromolekiilen ergeben, da bei 
diesen die Wirkung der negativen Dielektrophorese deutlich ge- 
ringer als die der Elektrophorese ist, so dass es zu einer un- 
erwtinschten Anlagerung der Makromolekiile an den Elektroden kom- 
men kann. Partikelgruppen lassen sich mit dieser Technik nicht 
vermessen, da alle Partikel eine eigene Korrekturbewegung er- 
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fordern. Eine Trennung von Partikeln ware auch durch einen Di~ 
pol-Dipol-Ef fekt erschwert (siehe T. Schnelle et al. in "Natur- 
wissenschaften" Bd. 83^ 1996, S. 172-176), durch den eine Teil- 
chenaggregation gefordert wird. 

Aus DE 198 59 459 ist auch die^ Kombination von Wechsel- und" 
Gleichspannungen in fluidischen Mikrosystemen zur gezielten 
Zellfusion oder -poration bekannt. Bei dieser Technik ist die 
Wirkung der Gleichspannung auf die Fusion oder Poration be- 
schrSnkt, eine Partikeltrennung ist nicht vorgesehen. 

Aus der Publikation von S. Fiedler et al. in "Anal Chem." Bd. 
67, 1995, S. 820-828, ist bekannt, durch eine ggf. gepulste 
Gleichspannungs-Ansteuerung von Mikroelektroden in wassrigen 
Elektrolytlosungen zeitliche oder lokale, mit Fluoreszenzf arb- 
stoffen nachweisbare pH-Gradienten zu generieren. 

Ftir die pharmakologische, analytische und biotechnologische 
Forschung besteht nicht nur ein Interesse an einer Trennung von 
Partikelgemischen nach geometrischen (Grolie, Form) oder elekt- 
rischen Eigenschaf ten (Dielektrizitatskonstante, Leitfahig- 
keit), sondern auch nach anderen Parametern, wie z. B. Oberfla- 
chenladungen oder Ladungs-Volumen-Verh^ltnissen. Das Auftreten 
von Oberflachenladungen wird beispielsweise von N. Arnold et 
al. in " J. Phys. Chem." Bd. 91, 1987, S. 5093 - 5098, L. Gor- 
re-Talini et al. in "Phys. Rev. E" Bd. 56, 1997, S. 2025-2034 
und Maier et al. in "Biophysical J." Bd. 73, 1997, S. 1617-1626 
beschrieben. 

Die Aufgabe^ der Erfindung ist es, verbesserte Verfahren zur 
Trennung von Partikeln in FltissigkeitsstrOmungen in fluidischen 
Mikrosystemen bereitzustellen, mit denen die Nachteile herkomm- 
licher Techniken vermieden werden. Erf indungsgemafie Verfahren 
sollen sich insbesondere durch einen erweiterten Anwendungsbe- • 
reich bei einer Vielzahl verschiedener Partikel und eine erhSh- 



te Zuveriassigkeit bei der Parti keltrennung auszeichnen. Die 
Aufgabe der Erfindung ist es auch, verbesserte Mikrosysteme zur 
Umsetzung derartiger Verfahren, insbesondere verbesserte mikro- 
fluidische Trenneinrichtungen bereitzustellen, die sich durch 
einen vereinfachten Aufbau, eine hohe Zuveriassigkeit, eine 
■ vereinf aehte Steuerung und einen breiten AnwendutigsbereicK- bei 
verschiedenartigen Partikeln auszeichnen. 

Diese Aufgaben werden durch Verfahren und Vorrichtungen mit den 
Merkinalen der Patentansprtiche 1 und 17gel6st. Vorteilhafte Aus- 
ftihrungsformen und Anwendungen der Erfindung ergeben sich aus 
den abhangigen Ansprtichen. 



Die vorliegende Erfindung basiert verfahrens- und vorrichtungs- 
bezogen auf der allgemeinen technischen Lehre, mindestens ei- 
nen, in einer Fltissigkeit suspendierten Partikel durch eine 
kombinierte Ausabung von Trennkraften, die einerseits fokussie- 
rende dielektrophoretische Trennkrafte und andererseits ablen- 
kende Trennkrafte, wie zum Beispiel elektrophoretische Trenn- 
krafte umfassen, im Zustand eines kontinuierlichen Flusses in- 
nerhalb der Fltissigkeit, also relativ zur stromenden Fltissig- 
keit zu verschieben. Der mindestens eine Partikel kann wahrend 
des Vorbeitritts an mindestens einer Trenneinrichtung im flui- 
dischen Mikrosystem je nach seinen geometrischen, elektrischen, 
magnetischen oder davon abgeleiteten Eigenschaften in einen be- 
stimmten Stromungsbereich gelenkt werden. Je nach Ausrichtung 
der ablenkenden Trennkrafte (Ablenkrichtung) relativ zur Bewe- 
gungsrichtung der Fltissigkeit (StrOmungsrichtung) kann der 
Stramungsbereich einen bestirranten StrOmungspfad innerhalb des 
StrOmungsquerschnittes der Fltissigkeit oder einen in Strdmungs- 
richtung vorderen oder hinteren Abschnitt der StrSmung umfas- 



sen. 



Die Bewegung des Partikels in einen bestimmten Stromungsbereich 
ermQglicht eine Trennung von Partikelgemischen wahrend des kon- 
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tinuierlichen Flusses der Partikelsuspension zum Beispiel durch 
eine Gruppe von mehreren Elektroden. Die Trennwirkung basiert 
auf der spezifischen Reaktion verschiedener Partikel auf die 
verschiedenen ablenkenden und f okussierenden Feldwirkungen. Im 
Gegensatz zur Trennung an Feldbarrieren kann eine Trennstrecke 
durchlaufen werden; wodurch ^die Zuverlassigkeit der gezielten 
Bewegung einzelner Partikel zum Beispiel auf bestimmte, vor- 
zugsweise zwei StrOmungspf ade erhoht werden kann. Die Wirkung 
der elektrischen Felder kann durch Einstellung der Feldeigen- 
schaften (insbesondere Frequenz, Spannungsamplituden, Takt 
usw.) auf die Parameter der zu trennenden Partikel abgestimmt 
werden. Die Erfindung ermoglicht einen vereinf achten Aufbau der 
elektrophoretischen Trenneinrichtung, da keine Gele zur Einbet- 
tung von Elektrophorese-Elektroden Oder besondere Kanalfoimen 
benetigt werden. Des Weiteren kann eine Gasbildung durch geeig- 
nete Ansteuerung der Elektroden in Korabination mit der perma- 
nenten StrOmung verrtiieden werden. Die Erfindung besitzt ferner 
Vorteile insbesondere in Bezug auf die Zuverlassigkeit und 
Trennscharfe bei der Partikeltrennung in verschiedene Str6- 
mungspfade und eine hohe Effektivitat und einen hohen Durchsatz 
der Trennung. 

Erf indungsgemaii wird-eine Trennung von Partikeln in einem Kom- 
partiment, insbesondere einem Kanal eines fluidischen Mikrosys- 
tems^ durch das Partikel im suspendierten Zustand strSmen, wo- 
bei wenigstens ein Teil der Partikel oder Partikel von mindes- 
tens einem Typ unter der Wirkung eines ablenkenden Potentials 
aus der zu trennenden Probe in eine vorbestimmte Ablenkrichtung 
(erste Bezugsrichtung, zum Beispiel zxim Rand des Kompartiments) 
bewegt werden, dahingehend weiterentwickelt, dass gleichzeitig 
Oder zeitlich und/oder rSumlich alternierend unter der Wirkung 
eines entgegengesetzten Potentials durch Dielektrophorese, ins- 
besondere negative oder positive Dielektrophorese eine entge- 
gengesetzte Bewegung der Partikel (zweite Bezugsrichtung, zum 
Beispiel weg von den Wanden oder als Sammlung in der Kanalmit- 
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te) erfolgt. Vorteilhaf terweise erfahren Partikel mit verschie- 
denen elektrischen, magnetischen oder georaetrischen Eigenschaf- 
ten die Potentialwirkungen als Trennkrafte in verschiedener 
Weise, so dass sich durch die kombinierte Ausiibung der Potenti- 
ale verschiedene effektive KrSfte (Potentialminima) bilden, zu 
-denen die Partikel wandern. Die Pot^ntialitiinima-Sind z. B. im 
StrSmungsquerschnitt der Fltissigkeit beabstandet, so dass eine 
Trennung in der StrCmung auf verschiedene StrSmungspf ade m5g- 
lich ist. 

Vorteilhafterweise kann das ablenkende Potential durch elektri- 
sche, magnetische, optische, thermische und/oder mechanische 
Krafte erzeugt und damit an die verschiedensten Anwendungen und 
Partikelarten angepasst werden. Mechanische Krafte imfassen zum 
Beispiel Krafte, die durch Schall, zusatzliche StrSmungen oder 
Massentragheit tlbertragen werden. 

Wenn gemafi einer bevorzugten Ausf Uhrungsf orm der Erfindung die 
ablenkenden Trennkrafte elektrische Krafte umfassen, unter de-- 
ren Wirkung die Partikel durch Elektrophorese aus der Fltissig- 
keit hin zu deren Rand gezogen werden, kSnnen sich Vorteile in 
Bezug auf das Trennergebnis ergeben. Die Kombination von 
Elektrophorese und Dielektrophorese zur Partikeltrennung kann ' 
insbesondere Vorteile bei der Trennung • biologischer Materialien 
besitzen, die zxm Beispiel je nach Material oder PartikelgrOBe 
sehr verschieden aMf Elektrophorese urid Dielektrophorese rea- 
gieren lind daher mit hoher Trennscharfe zu trennen sind. 

Die Trennscharfe kann weiterhin flexibel durch eine geeignete 
Wechselspannungs-Steuerung eingestellt werden. Durch Anderung 
der Phasenlage von Feldern kann bei negativer Dielektrophorese 
das dielektrische Potential verschieden ausgeformt werden. Zu- 
satzlich kSnnen durch die Gleichspannungs-Ansteuerung pH- 
Profile aufgepragt werden, die das elektrophoretisch oder die- 
lektrisch wirksame Potential beeinf lussen. 
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Bei der erf indungsgemafien Kombination von Elektrophorese und 
Dielektrophorese konnen die Trenneinrichtungen zur Erzeugung 
der gegenlauf igen Potentiale vorteilhaf terweise durch eine ge- 
meinsame Einheit gebildet warden. Die Trenneinrichtung umfasst 
Elektroden^ -die an Wanden des Kanals angeordnet sind und die" 
mit elektrischen Feldern zur Erzeugung der Dielektrophorese und 
der Elektrophorese beaufschlagt werden. Vorteile fur die Steue- 
rung der Trennung konnen sich insbesondere ergeben, wenn die 
elektrischen Felder hochf requente Wechselspannungsanteile und 
Gleichspannungsanteile uiafassen^ die gleichzeitig oder alter- 
nierend erzeugt werden, 

GemaU einer bevorzugten Ausf lihrungsf orm der Erfindung k5nnen 
die ablenkenden und f okussierenden Potentiale zeitlich abwech- 
selnd in mindestens einem Abschnitt des Kanals gebildet werden. 
Im zeitlichen Mittel wirkt auf die Partikel effektiv ein Poten- 
tial, das der Superposition beider Potentiale entspricht. Vor- 
teilhaf terweise kann damit die Ansteuerung der mindestens einen 
Trenneinrichtung vereinfacht werden. 

Gemaii einer weiteren bevorzugten Ausf uhrungs form der Erfindung 
konnen die beiden Potentiale abwechselnd in verschiedenen, auf- 
einander folgenden Abschnitten des Kanals erzeugt werden. Vor- 
teilhaf terweise kann damit der Aufbau des Mikrosystems verein- 
facht werden. 

Besonders vorteilhaft ftir die Erhaltung des Trennergebnisses 
kann es sein, wenn die Stromungspfade in weitere, getrennte 
Kompartimente des Mikrosystems mUnden. Wenn die getrennten 
Fraktionen in die sich anschliefienden Kompartimente eingestromt 
sind, ist eine nachtragliche Durchmischung ausgeschlossen. Be- 
sonders wirksam kann diese Trennung der Fraktionen sein, wenn 
die Kompartimente durch Kanalwande oder elektrische Feldbarrie- 
ren voneinander getrennt werden . 
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GemSB einer weiteren AusfUhrungsform der Erfindung kann vorge- 
sehen sein, dass in den Kompartimenten eine weitere Trennung 
nach dem erf indungsgemaBen Prinzip, zum Beispiel eine kombi- 
nierte Austibung von elektrophoretischer und dielektrophoreti- 
scher Feldwirkung erfolgt. 'Damif kdnneh -Sj^brteilhaf terweise' hie- 
rarchische Trennprinzipien mit einer Trennung in Grob- und 
nachfolgend in Feinfraktionen realisiert werden. 

Weitere Vorteile der Erfindung konnen sich ergeben, wenn nach 
der Trennung (Ablenkung in verschiedene StrCmungsbereiche) eine 
Detektion in den StrSmungsbereichen zur Oberprtifung des Trenn- 
ergebnisses erfolgt. Die Detektion umfasst bspw. eine an sich 
bekannte optische Messung (Fluoreszenzmessung oder Durchlicht- 
messung) oder eine an sich bekannte Impedanzmessung. 

Vorteilhafterweise kSnnen in AbhSngigkeit vom Messergebnis, z. 
B. in AbhSngigkeit von der Trennqualitat oder auftretenden 
Fehltrennungen die Steuerparameter der ablenkenden und fokus- 
sierenden Potentiale so verstellt werden, dass sich die Trenn- 
wirkung verbessert. 

DieWirksarakeit der erf indungsgemSBen Trennung kann vorteil- 
hafterweise erhSht werden, wenn die Partikel zuerst an einem 
dielektrophoretischen oder hydrodynamischen Auf reihelement vor- 
beitreten. An diesem werden einzelne Partikel oder eine Gruppe 
von Partikeln auf einem bestimmten StrSmungspfad aufgereiht, 
auf dem sie an den Trenneinrichtungen, zum Beispiel den Elekt- 
roden zur AusQbung der Dielektrophorese und Elektrophorese vor- 
beitreten. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein fluidisches Mik- 
rosystem, das zur Umsetzung der erf indungsgema/ien Verfahren 
eingerichtet ist und insbesondere mindestens eine Trenneinrich- 
tung zur Austibung fokussierender dielektrophoretischer Trenn- 
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krafte und ablenkender Trennkrafte umfasst* Ein fluidisches 
Mikrosystem mit mindestens einem Kompartiraent , zum Beispiel Ka- 
nal zur Aufnahme einer stromenden Fliissigkeit mit suspendierten 
Partikeln und einer ersten Trenneinrichtung zur Erzeugung eines 
ablenkenden, die Partikel in die erste Bezugsrichtung;. zum Bei- 
spiel alls der Mitte der Stromuiig ziehenden Potem^ials wifd ins- 
besondere mit einer zweiten Trenneinrichtung ausgestattet, die 
zur Erzeugung mindestens eines f okussierenden, entgegengesetz- 
ten Potentials eingerichtet ist. Unter der Wirkung von hochfre- 
quenten elektrischen Feldern werden die Partikel mit der zwei- 
ten Trenneinrichtung durch Dielektrophorese von den seitlichen 
Wanden des Kanals und/oder darauf angeordneten Elektroden oder 
anderen Teilen von Trenneinrichtungen abgestoBen. 

Gemaa einer bevorzugten Ausf tihrungsf orm der Erfindung ist die 
erste Trenneinrichtung zur Erzeugung elektrischer, magnet i- 
scher, optischer und/oder mechanischer KrSfte eingerichtet. Sie 
umfasst beispielsweise eine Elektrodeneinrichtung mit Elektro- 
den Oder Elektrodenabschnitten und bildet in diesem Fall mit 
der zweiten Trenneinrichtung eine gemeinsame Ablenkeinheit . Al- 
ternativ umfasst die erste Trenneinrichtung eine Magnetf eldein- 
richtung^ einen Laser oder eine Ultraschallquelle . Diese Kompo- 
nenten werden erf indungsgemaJi erstmalig zur Trerinung strSmender 
Partikel mit einer dielektrophoretischen Manipulation kombi- 
niert • 

Wenn die Trenneinrichtungen eine gemeinsame Ablenkeinheit bil- 
den, ergibt sich vorteilhafterweise ein vereinf achter Aufbau 
des Mikrosystems . Die Ablenkeinheit umfasst vorzugsweise Elekt- 
roden, die wie an sich bekannte Mikroelektroden in fluidischen 
Mikrosystemen aufgebaut sind. Die Elektroden konnen zeitlich 
abwechselnd ansteuerbar sein. 

Die Elektroden zur kombinierten Dielektrophorese und Elektro- 
phorese sind vorzugsweise an Innenseiten der Wande des Kompar- 
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timents angeordnet. Bei dieser Gestaltung kSnnen sich Vorteile 
in Bezug auf die Ef fektivitat der Feldwirkung ergeben. 

Da die Trenneinrichtungen gleichzeitig oder zeitlich und/oder 
raumlich alternierend wirken kSnnen, so dass Partikel je nach 
den im zeitlichen Mitt'el- witkenden, effektiven Potentialen auf 
verschiedene StrSmungspf ade gelenkt werden, ist es vorteilhaft- ' 
erweise mSglich, dass die ersten und zweiten Trenneinrichtungen 
getrennt in verschiedenen, aufeinander folgenden Abschnitten 
des Kompartiments angeordnet sind. Die Trenneinrichtungen um- 
fassen beispielsweise Elektrodenabschnitte, die jeweils zur 
Dielektrophorese oder Elektrophorese ansteuerbar sind. 

Weitere Einzelheiten und Vorteile der Erfindung werden im Fol- 
genden unter Bezug auf die beigeftigten Zeichnungen beschrieben. 
Es zeigen: 

Figur 1: eine schematische Draufsicht auf eine erste Ausfah- 
rungsform eines erf indungsgemSfien Mikrosystems (Aus- 
schnitt) , 

Figur 2: eine Querschnittansicht des Mikrosystems gemSfi Figur 
1 entlang der Linie II-II, 

Figur 3: eine Querschnittansicht des Mikrosystems mit schema- 
tisch illustrierten Potentialverhaitnissen, 

Figuren 4 bis 7: schematische Draufsichten auf weitere Aus- 
fahrungsformen erfindungsgemSBer Mikrosysteme (Aus- 
schnitt) , und 

Figuren 8A, B: schematische Illustratiorien herkdmmlicher Mikro- 
systeme mit einer dielektrophoretischen (A) und einer 
elektrophoretischen- (B) Trennung. 
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Die Erfindung wird im Folgenden unter Bezug auf die Trennung 
von Partikeln im Kanal eines fluidischen Mikrosystems beschrie- 
ben. Fluidische Mikrosysteme sind an sich bekannt und warden 
daher mit weiteren Einzelheiten nicht beschrieben. Die Umset- 
zung der Erfindung ist nicht auf die illustrierten Kanalstruk- 
- turen ziom Beispiel in Chipstrukturen 6der in Hohlf asern be- 
schrankt, sondern allgemein auch in anders geformten Komparti- 
menten realisierbar . 

Die erfindungsgemaiie Kombination von fokussierenden und ablen- 
kenden Kraften, deren Oberlagerung fClr die zu trennenden Parti- 
kel je nach den Partikeleigenschaften zu verschiedenen Gleich- 
gewichtslagen (StrSmungspfade- Oder abschnitte) in der Fltissig- 
keitsstromung ftihren, mit zwei Trenneinrichtungen oder einer 
kombiniert wirkenden Trenneinrichtung wird unter Bezug auf das 
bevorzugte Ausfahrungsbeispiel einer Kombination von Die- 
lektrophorese und Elektrophorese beschrieben. Wenn die ablen- 
kende Kraft wenigstens eine Vektorkomponente in einer Bezugs- 
richtung (Ablenkrichtung) senkrecht zur Richtung der Flti.ssig- 
keitsbewegung im Kanal besitzt, so wirkt die Dielektrophorese 
von den WSnden des Kanals hin in das Innere des Stromungsquer- 
schnitts der strSmenden Fltissigkeit f okussierend, wShrend die 
Elektrophorese umgekehrt zum aufieren Rand des Str5mungsprofils, 
insbesondere zu Elektroden an den wanden hin lenkend wirkt. 
Analog zu den im folgenden eriauterten Prinzipien kdnnen andere 
ablenkende Krafte verwendet werden. Wenn die ablenkende Kraft 
hingegen parallel zur Richtung der FltissigkeitsstrOmung ver- 
lauft, wirkt die Dielektrophorese entlang der FltissigkeitsstrQ- 
mung f okussierend, wobei durch eine Modulation der die- 
lektrophoretischen Wirkung die Partikel im Elektrophoresefeld 
verschieden schnell bewegt werden. 

Die Figuren 1 und 2 zeigen ausschnittsweise ein erf indungsgema- 
Bes fluidisches Mikrosystem 100 in vergrQfierter schematischer 
Draufsicht und Querschnittsansicht . Das Mikrosystem 100 enthait 
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einen Kanal 30, der durch die seit lichen KanalwSnde 31, 32, den 
Kanalboden 33 (Draufsicht in Fig. 1) und die Deckfiache 34 be- 
grenzt wird. Auf dem Kanalboden 33 und der DeckflSche 34 sind 
als Trenneinrichtung Elektroden 4 0 gebildet. Des weiteren sind 
Trichterelektroden 51, 52 eines dielektrischen Aufreihelements 
50 vorgesehen.- Der Aufbau des Mikrosystems 100 und die Ausbil- 
dung der Elektroden sowie deren elektrischer Anschluss sind an 
sich aus der Mikrosystemtechnik bekannt. Der Kanal besitzt bei- 
spielsweise eine Breite von rd. 400 pm und eine Hdhe von rd. 40 
]xm (diese VerhSltnisse sind in den Figuren nicht maBstSblich 
dargestellt) . Der laterale Elektrodenabstand in den Ebenen des 
Kanalbodens 33 und der DeckflSche 34 betrfigt beispielsweise 70 
pm, wahrend der senkrechte Abstand der einander gegenOberlie- 
genden Elektroden entsprechend der KanalhShe rd. 40 yim betragt.. 

Die Elektroden 40 uiafassen gerade Elektrodenstreifen, die sich 
in Langsrichtung des Kanals 30, d.h. in StrSmungsrichtung durch 
den Kanal erstrecken. Die Elektroden 40 sind in einzelne Elekt- 
rodensegmente 41, 42, ... unterteilt. Jewells eine Gruppe von 
Elektrodensegmenten bildet einen Elektrodenabschnitt , der sepa- 
rat ansteuerbar ist. Jedes Segment besitzt eine Breite von rund 
50 lom und in StrSmungsrichtung eine Lange von z. B. 1000 lam. 
Jeder Elektrodenabschnitt ist mit einer Steuerungseinrichtung 
70 verbunden (hier -nur ftir die Elektroden 41, 42 gezeigt) . 

Die Steuerungseinrichtung 70 ist zur Beaufschlagung der Elekt- 
roden 40 mit Spannungen derart eingerichtet, dass die vorbei- 
strOmenden Partikel in einem Elektrodenabschnitt (zum Beispiel 
45-48, siehe Figur 2) einer Abstofiung von den Elektroden mit- 
tels negativer Dielektr.ophorese und/oder einer elektrophoreti- 
schen Drif tbewegung senkrecht zur Strfimungsrichtung ausgesetzt 
werden. Die Steuerungseinrichtung enthait einen Wechselspan- 
nungsgenerator 71 und/oder einen Gleichspannungsgenerator 72, 
die mit den Elektroden verbunden sind. Der Wechselspannungsge- 
nerator 71 kann mit einer Stelleinrichtung ausgestattet sein. 
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mit der die Amplituden von hochf requenten Wechselspannungen an 
den Elektroden eingestellt werden kQnnen. 

Zur Durchftihrung des erf indungsgemaBen Verfahrens stromt die 
Suspensionsfliissigkeit 10 (Tragerf liissigkeit) mit Partikeln 20 
durch den Kanal 30. Die Str5ifiungsge3Chwindigkeit der Suspensi- 
onsfltissigkeit 10, die mit einer Spritzenpumpe eingestellt wer- 
den kann, betragt z. B. 300 lom/s. Zuerst erfolgt vorzugsweise 
eine Aufreihung der Partikel 20 mit dem dielektrischen Aufreih- 
element 50. Die Trichterelektroden 51, 52 werden beispielsweise 
mit einer hochf requenten Wechselspannung (f = 2 MHz, U = 20 Vpp) 
betrieben, urn die Partikel 20 auf einen StrSmungspfad 11 in der 
Mitte des Kanals 30 zu fokussieren. Alternativ kann ein hydro- 
dynamisches Aufreihelement vorgesehen sein, bei dem mit zusatz- 
lichen HttllstrSmen die Partikel 20 fokussiert werden. 

Nach der Aufreihung der Partikel gelangen diese in den Bereich 
der Elektroden 40. Diese werden beispielsweise alternierend mit 
einer Wechselspannung und einer Gleichspannung mit einer Takt- 
frequenz im Bereich von 1 bis 10 Hz angesteuert (Wechselspan- 
nung: f = 2.5 MHz, U = 20 Vpp, Gleichspannung U = 50 V, Dauer t 
= 80 VIS) . Durch Abgleichung der Spannungs- und Frequenzparame- 
ter der hochf requenten Wechselspannung an die StrSmxingsge- 
schwindigkeit und die Einstellung der Gleichspannungsparameter 
(Impulszeit, Spannung und Taktfrequenz) lassen sich die kleine- 
ren Partikel innerhalb von wenigen Sekunden um einige 10 im aus 
dem ursprUnglichen StrOmungspf ad 11 in einen benachbarten Str6- 
mungspfad 12 (siehe Figur 2) herausziehen, wShrend die grOBeren 
Partikel im ursprUnglichen StrSmungspf ad 11 verbleiben. 

Die auf die Partikel wirkenden Potentiale sind schematisch in 
Figur 3 illustriert. Zur Elektrophorese wird ein Gleichspan- 
nungsfeld erzeugt, das ein quer zum StrOmungsquerschnitt abfal- 
lendes Potential PI erzeugt. Partikel erfahren im Potential PI 
eine nach aufien gerichtete Kraft (ablenkendes Potential, Ab- 
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lenkrichtung quer zur StrSmungsrichtung) . Die Hochf requenzan- 
steuerung der Elektroden generiert einen entgegengesetzten, 
nach innen gerichteten, fokussierenden Potentialverlauf P2a 
Oder P2b. Die negative Dielektrophorese basiert auf einer Par- 
tikelpolarisation, die sich bei den groBen Partikeln starker 
- auswirkt als-=bei den kleinen Partikeln. Im Hochf requeriisreld ef- 
fahren daher die groBen Partikel 21 das Potential P2a und die 
kleinen Partikel 22 das flachere Potential P2b. Die (Jberlage- 
rung der beiden FSlle mit dem fokussierenden Potential PI er- 
gibt die effektiven Potentiale Pa, Pb entsprechend den durchge- 
zogenen Linien. W^hrend das tiefe Potential P2a durch die 
Elektrophorese kaxim verSndert wird, ergibt sich ftlr das flache 
Potential P2b eine Verschiebung des Potentialminimums aus der 
Kanalmitte nach aufien. Ftir die groBen Partikel sind die die- 
lektrophoretischen, fokussierenden KrSfte so groB, dass sie die 
elektrophoretische Auslenkung jeweils kompensieren, wShrend 
dies bei den kleinen Partikeln 21 nicht der Fall ist. Entspre- 
chend bilden sich die getrennten StrQmungspf ade 11, 12 aus. In 
den StrOmungspfaden 11, 12 kSnnen verschiedene Stromungsge- 
schwindigkeiten gegeben sein. Mit einer laminaren Strdmung im 
Kanal ist die StrSmungsgeschwindigkeit nahe der Kahalwand bei- 
spielsweise geringer als in der Mitte des Kanals. Erf indungsge- 
maB konnen Partikel unterschiedlicher Eigenschaften somit in 
Bereiche mit verschiedenen StrOmungsgeschwindigkeiten fokus- 
siert werden, was die Trennscharfe verbessern kann. 

Analoge Effekte ergeben sich bei Partikeln mit verschiedenen 
relativen Dielektrizitatskonstanten .oder mit verschiedenen Net- 
toladungen, zum Beispiel Oberf lachenladungen . 

Experimentell wurde die Trennung mit einem Gemisch aus Parti- 
keln 20 gezeigt, die kleinere Partikel 21 mit einem Durchmesser 
von 1 pm ("Fluospheres"-Sulfatmikrospharen, Molecular Probes) 
und grSBere Partikel 22 mit einem Durchmesser von 4.5 lam (Poly- 
beadpolystyren, 17135, Polysciences) umfassen. Als Suspensions- 
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fltlssigkeit wurde die CytoconlOsung I (Evotech Technologies 
GmbH, Hamburg, Deutschland) verwendet. Da die negative Die- 
lektrophorese auf die kleinen Parti kel erheblich schwa cher 
wirkt als auf die groBen Partikel, kSnnen die kleinen Partikel 
durch die elektrophoretische • Kraft aus dem mittleren Str5mungs- 
pfad 11 herausgezogen werden. ' 

Die Elektrodenansteuerung erfolgt beispielsweise nach dem fol- 
genden Schema: 
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Alternativ kann die Elektrodenansteuerung beispielsweise nach 
dem folgenden Schema (rotierendes elektrisches Feld) erfolgen: 
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Zur Illustration der erf indungsgemSfien Kombination der Die- 
lektrophorese mit anderen ablenkenden Kraften zeigt Figur 1 
schematisch eine Trenneinrichtung 4 OA (gestrichelt gezeichnet) 
Die in Oder auBerhalb der Kanalwand vorgesehene Trenneinrich- 
tung 40A ist zum Beispiel eine Magneteinrichtung zur Ausiibung 
magnetischer Krafte, eine Lasereinrichtung zur Austlbung opti- 
scher Krafte analog zum Prinzip des Laser-Tweezers oder eine 
Schallguelle zur Austibung mechanischer Krafte z. B. durch Olt- 
raschall . 
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Figur 4 zeigt Merkmale von abgewandelten AusfUhrungsformen der 
Erfindung. Abweichend von Figur 1 kann vorgesehen sein, dass 
auch der StrOmungspfad 11 von der Mitte des Kanals 30 nach au- 
Ben verlagert wird, in.dem das Potentialminimum der Die- 
lektrophorese durch entsprechende asymmetrische Ansteuerung der 
Elektroden 40 verschoben wird. Des weiteren kann vorgesehen 
sein, dass die Stromungspf ade 11, 12 in getrennte Kompartimente 
35, 36 des Kanals 30 mtinden, die durch Kanalwande oder (wie il- 
lustriert) durch eine elektrische Feldbarriere voneinander ge- 
trennt sind. Die elektrische Feldbarriere wird durch mindestens 
eine Barriere an der Elektrode 60 erzeugt, die sich in Kanal- 
richtung erstreckt. 

Bei der in Figur 5 illustrierten Ausf ahrungsf orm befinden sich 
in einem Kanal 30 seitlich an den Kanalwanden 31, 32 und/oder 
auf der Bodenflache 33 Elektroden 41, 42 zur Elektrophorese und 
zentral mindestens eine Elektrode 43 zur Dielektrophorese, Die 
Elektrode 43 ist in an sich bekannter Weise mit einer elekt- 
risch isolierenden Passivierungsschicht 43a versehen. Die Pas- 
sivierungsschicht 43a hat " zwei Funktionen, Erstens verhindert 
sie einen Feldverlust des Gleichstromf eldes fiir die Elektropho- 
rese, zweitens verhindert sie ein permanentes Anlagern und da- 
mit ggf • verbundenes Denaturieren von Partikeln oder elektro- 
chemische Reaktionen an den Elektroden, Die Elektroden 41, 42 
und 43 sind jeweils mit einer Gleichspannungsquelle und einer 
Wechselspannungsquelle verbunden . 

Optional kann der Kanalrand durch porOse Materialien (z. B. 
Hohlfasern) realisiert werden, Damit ist es mSglich, zusatzli- 
che externe chemische Gradienten aufzupragen (z.B. ein pH- 
Profil) . Des Weiteren kannen die mindestens eine Elektrode 43 
und die Elektroden 41, 42 zur Elektrophorese in StrOmungsrich- 
tung versetzt angeordnet sein. 
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Zur Partikeltrennung werden eingesptilte- Mikroobjekte {zvaa Bei- 
spiel Makromolektile) durch positive Dielektrophorese zu der 
zentralen Elektrode 43 gezogen. Simultan oder bei wechselweise 
Ansteuerung der Elektroden werden die Mikroobjekte . durch 
Elektrophorese zum Rand des Kanals 30 gezogen. Die Trennung ba 
siert auf den oben- beschriebenen Prinzipien-einer verschieden " 
starken Auswirkung der Kombination von Dielektrophorese und 
Elektrophorese auf die verschiedenen Partikel. 

Alternativ kann mit der Anordnung gemSB Figur 5 die folgende 
Prozedur realisiert werden. Durch Dielektrophorese werden die 
Partikel zunSchst an der zentralen Elektrode 43 gesammelt. An- 
schlieBend wird die laterale StrSmung 10 durch den Kanal 30 ge 
stoppt und eine Trennung der Mikroobjekte tiber Elektrophorese 
durchgef ahrt . Nach der elektrophoretischen Trennung in ver- 
schiedene StrOmungspf ade wird die Str5mung 10 fortgesetzt. Der 
wesentliche Vorteil der erf indungsgemSfi wShrend der Elektropho 
rese optional vorgesehen Unterbrechung des Stromungstransports 
durch den Kanal besteht darin, dass eine erhohte Trennscharfe 
der Elektrophorese durch die vorher definierten Startbedingun- 
gen erreicht werden kann. 

Wenn mehrere, ggf. passiyierte Elektroden 43.1 bis 43.5 zur 
Dielektrophorese vorgesehen sind, ergibt sich- der in Figur 6 
gezeigte Aufbau. Ira Kanal 30 befinden sich dreidiniensional an- 
geordnet an den Seitenwanden die Elektroden 41, 42 ftir die 
Elektrophorese und auf der BodenflSche die Elektroden 43.1 bis 
43.5 zur Dielektrophorese (elektrische ZufUhrungen nicht darge- 
stellt) . Auf der Deckfiache (nicht dargestellt) befinden sich 
Dielektrophorese-Elektroden in gleicher Zahl und Anordnung wie 
die Elektroden 43.1 bis 43.5. Die Elektroden 43.1 bis 43.5 wer- 
den mit Signalen beauf schlagt, die zwischen benachbarten Elekt- 
roden (zum Beispiel 43.1, 43.2) vaa 180° phasenverschoben sind 
und ftir tlbereinanderliegende Elektroden (zum Beispiel 43.1 und 
gegeniiberliegende Elektrode auf der Deckflache) phasengleich 
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sind. Die mit der StrQmung 10 eingesptilten Partikel 20 lamfassen 
zum Beispiel zwei Typen, von denen ein Typ nicht durch Elektro- 
phorese angesprochen wird. Die Partikel 20 ordnen sich die- 
lektrophoretisch (negative Dielektrophorese) zunachst im Zwi- 
schenratim der tibereinander stehenden Elektroden an (in Aufsicht 
verdeckt) ; Erst beim Passieren- des-erektrophoretischen Felde's 
werden die Partikel des einen Typs ausgelenkt, wahrend der an- 
dere Typ unbeeinf lusst bleibt. 

Bei der Ausfiihrungsform gemSB Figur 7 sind ebenfalls viele, 
ggf. passivierte Elektroden 43.1 bis 43.11 zur Dielektrophorese 
zwischen den Elektroden 41, 42 zur Elektrophorese angeordnet. 
Auf der DeckflSche (nicht dargestellt) befinden sich Die- 
lektrophorese-Elektroden in gleicher Zahl und Anordnung wie die 
Elektroden 43.1 bis 43.11. Das erste Dielektrophorese-Elektro- 
denpaar 43.1, 43.2 ist zur ErhOhung der Trennscharfe mit einem 
dielektrischen Aufreihelement 50 versehen. Im Unterschied zu 
den oben beschriebenen AusfGhrungsf ormen ist in Figur 7 das 
Gleichspannungs-Elektrophoresefeld (Ablenkrichtung) parallel 
zur Str5mungsrichtung der Flussigkeit 10 (siehe Pfeil) durch 
das Kompartiment 30 ausgerichtet . 

Bei Ansteuerung des Dielektrophorese-Elektroden-Arrays mit 
180°-Phasenverschiebung zwischen benachbarten und gegentiberlie- 
genden Elektroden oder mit 90°-Phasenverschiebung ordnen sich 
die Partikel 20 zwischen den Elektroden an (negative Die- 
lektrophorese) . Die Dielektrophorese-Elektroden bilden ein pe- 
riodisches i. A. asymmetrisches moduliertes Potential, dem das 
Elektrophoresepotential zwischen den Elektroden 41, 42 Oberla- 
gert wird. Die asymmetrische Modulation der Dielektrophorese- 
Felder bedeutet, dass zwischen benachbarten Elektrodenstreif en 
des Arrays 43.1 bis 43.11 wechselweise hOhere oder geringere 
Feldstarken eingestellt sind. Das Elektrophoresepotential zwi- 
schen den Elektroden 41, 42 wird nicht zeitlich konstant gehal- 
ten, sondern periodisch oder zufailig geschaltet. Damit lasst 
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sich eine hochempfindliche Auftrennung nach dem Prinzip der so- 
genannten Brown' schen Ratsche ("Brownian ratchet" oder Rattel- 
ratsche, siehe H. Links et al. Physikalische Blatter Bd. 56, 
Nr. 5, 2000, S. 45-47) realisieren. In der Brown 'schen Ratsche 
hangt die Wandergeschwindigkeit von Partikeln durch Brown 'sche, 
Bewegung stark von der Part ikelgrofie ab. Die Trennung erfolgt ~ 
in verschiedene StrSmungsabschnitte in StrSmungsrichtung je 
nach den verschiedenen Wandergeschwindigkeiten der Partikel. 
Ein besonderer Vorteil dieser Prozedur besteht darin, dass sich 
die Trennung tiber mehrere einstellbare Parameter durch die tJ- 
berlagerung der Brown 'schen Bewegung, der Elektrophorese und 
der Dielektrophorese empfindlich steuern lasst, Diese Ausftih- 
rungsform der Erfindung ist besonders far die Molektilseparation 
geeignet (z.B. Trennung von DNS-Molekiilen oder DNS -Fragment en, 
die in physiologischer Umgebung alle negativ geladen sind) . 

Bei Mischpopulation dif f erierender Ladungen (+/-) sollte der 
Eingangskanal mit dem Auf reihelement 50 mittig zum Array der 
• Dielektrophorese-Elektroden liegen, damit Objekte unterschied- 
licher Ladung in elektrophoretisch in verschiedene Richtungen 
bewegt werden. In planaren Strukturen lassen sich ebenfalls 
asymmetrische Potential ftir positive Dielektrophorese realisie- 
ren, z. B. durch Aufbringung asymmetrischer , also relativ zur 
Kanallangsrichtung zum Beispiel verschieden dicker Passivie- 
rungsschichten . 

Die in der vorstehenden Beschreibung, den Zeichnungen und An- 
sprtichen offenbarten Merkmalen der Erfindung kdnnen sowohl ein- 
zeln als auch in Kombination ftir die Verwirklichung der Erfin- 
dung in ihren verschiedenen Ausgestaltungen von Bedeutung sein. 
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Pa-tan t.an aprttche 

1. Verfahren zur Trennung von Partikeln (20, 21, 22) in einem 
Kompartiment (30) eines fluidischen Mikrosystems (100) , mit 
den Schritten: 

- Bewegung einer FlUssigkeit (10), in der Partikel (20, 21, 
22) suspendiert sind, mit einer vorbestiiranten Stramungsrich- 
tung durch das Kompartiment (30) , und 

- Erzeugung eines ablenkenden Potentials, in dem mindestens 
ein Teil der Partikel (20, 21, 22) relativ zur Fltissigkeit in 
eine Ablenkrichtung bewegt wird, 

gekennzeidhne-b dizxoh die weiteren Schritte: 

- Erzeugung mindestens eines f okussierenden Potentials, so 
dass unter der Wirkung von hochfrequenten elektrischen Feldern 
mindestens ein Teil der Partikel relativ zur FlQssigkeit durch 
Dielektrophorese entgegengesetzt zur Ablenkrichtung bewegt 
wird, und 

- Lenkung von Partikeln mit verschiedenen elektrischen, magne- 
tischen Oder geometrischen Eigenschaften in verschiedene StrS- 
mungsbereiche (11, 12) in der Fltissigkeit . 

2. Verfahren nach Anspruch 1, bei dem die Ablenkrichtung von 
der StrSmungsrichtung abweicht und eine Komponente quer zur 
Strdmungsrichtung aufweist. 

3. Verfahren nach Anspruch 2, bei dem die Ablenkrichtung 
senkrecht zur Str5mungsrichtung hin zu mindestens einer der 
seitlichen WSnden des Kompartiment s verlSuft, das ablenkende 
Potential durch elektrische, magnetische, optische, thermische 
und/oder mechanische KrSifte erzeugt wird, und die StrOmungsbe- 
reiche StrSmungspfade (11, 12) umfassen, die verschiedenen Po- 
tentialminima entsprechen, die ftlr die jeweiligen Partikel 
durch die Oberlagerung der ablenkenden und f okussierenden 



Potentiale wahrend des Durchtritts durch das Kompartiment im 
zeitlichen Mittel gebildet werden. 

4. Verfahren nach Anspruch 3, bei dem das ablenkende Potenti- 
al durch ein Gleichspannungsf eld gebildet wird, unter dessen 
Wirkttng" die Partikel durch" Elektrophorese zu iriind^'st'ens' * e'lher 
der seitlichen wande des Kompartiment s (30) gezogen werden. 

5- Verfahren nach Anspruch 4^ bei dem an Wanden (31-34) des 
Kompartiment s (30) Elektroden (40) angeordnet sind, die mit 
elektrischen Feldern zur Erzeugung der Dielektrophorese und 
der Elektrophorese beaufschlagt werden. 

6- Verfahren nach mindestens einem der vorhergehenden Ansprii- 
che^ bei dem die ablenkenden und f okussierenden Potentiale 
zeitlich abwechselnd in mindestens einem Abschnitt des Kompar- 
timent s (30) Oder geometrisch abwechselnd in verschiedenen, 
aufeinander folgenden Abschnitten des Kompartiments (30) er- 
zeugt werden. 

7. Verfahren nach den vorhergehenden Anspriichen 5 und 6, bei 
dem die elektrischen Felder hochf requente Wechselspannungsan- 
teile und Gleichspannungsanteile umfassen^ die gleichzeitig 
Oder alternierend er zeugt werden. 

8. Verfahren nach Anspruch 5^ bei dem mit einem Elektroden- 
Array (43.1 bis 43.11) zwischen den zwei Elektroden (41, 42) 
eine Vielzahl f okussierender Potentiale erzeugt werden, wobei 
die Partikel je nach ihren elektrischen oder geometrischen Ei- 
genschaften auf die verschiedenen Stromungspf ade (11, 12) ge- 
lenkt werden. 

9. Verfahren nach mindestens einem der vorhergehenden Anspru 
Che 2 bis 7, bei dem die Partikel (20, 21, 22) auf mindestens 
zwei getrennte Stromungspf ade (11, 12) gelenkt werden. 
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10. Verfahren nach Anspruch 9, bei dem die mindestens zwei 
StrSmungspfade (11, 12) in weitere, getrennte Kompartimente 
(35, 36) des Mikrosystems (100) miinden. 

11. Verfahren nach 'Anspruch' 10, bei dem die mindestens zwei 
StrOmungspfade (11, 12) in getrennte Kompartimente (35, 36) 
des Mikrosystems (100) miinden, die durch KompartimentwSnde o- 
der elektrische Barrieren (60) getrennt sind. 

12. Verfahren nach Anspruch 1, bei dem die Ablenkrichtung pa- 
rallel zur StrOmungsrichtung verlSuft und mehrere fokussieren- 
de Potentiale erzeugt werden, die parallel zur Ablenkrichtung 
asymmetrisch moduliert sind und in denen die Partikel das ab- 
lenkende Potential verschieden schnell durchlaufen. 

13. Verfahren nach mindestens einem der vorhergehenden Ansprti- 
che, bei dem die Partikel (20, 21, 22) vor den Elektroden an 
einem dielektrophoretischen oder hydrodynamischen Aufreihele- 
ment (50) vorbeistrOmen. 

14. Verfahren nach mindestens einem der vorhergehenden AnsprU- 
che, bei dem im Kanal (30) ein pH-Gradient erzeugt wird. 

15. Verfahren nach Anspruch 14, bei dem der pH-Gradient durch 
elektrische Gleichspannungsf elder erzeugt wird, die zur 
elektrophoretischen Trennung der Partikel vorgesehen sind. 

16. Verfahren nach mindestens einem der vorhergehenden Ansprii- 
che, bei dem nach der Lenkung der Partikel auf die verschiede- 
nen StrSmungspf ade (11, 12) eine Detektion der Partikel er- 

f olgt . 
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17 • Fluidisches Mikrosystem, mit: 

- mindestens einem Kompartimerit (30)^ das von einer Fliissig- 
keit mit Partikeln {20, 21, 22) in einer vorbestiiranten Stro- 
mungsrichtUng durchstromt wird, und 

- einer ersten Trenneinrichtung zur Erzeugung eines ablenken- 
•den Potentials, in dem die Partikel * (20; 21; '22t'in eine Ab- * 

lenkrichtung bewegt warden, 
gekenn2se±chne'b durch 

- eine zweite Trenneinrichtung mit Elektroden (40) zur Erzeu- 
gung mindestens eines f okussierenden Potentials / so dass die 
Partikel durch Dielektrophorese entgegengesetzt zur Ablenk- 
richtung bewegt warden. 

18. Mikrosystem nach Anspruch XI, bei dem die Ablenkrichtung 
von der Stromungsrichtung abweicht, 

19. Mikrosystem nach Anspruch 17 oder 18, bei dem die arste 
Trenneinrichtung zur Erzeugung elektrischer, magnetischer, op- 
tischer und/oder mechanischer Krafte eingerichtet ist* 

20. Mikrosystem nach Anspruch 19, bei dem die erste Trennein- 
richtung Elektrophorese-Elektroden,- eine Magnetf eldeinrich- 
tung, einen Laser oder eine Ultraschallquelle lomfasst. 

21. Mikrosystem nach mindestens einem der vorhergehenden An- 
sprtlche 17 bis 20, bei dem die ersten und zweiten Trennein- 
richtungen getrennt in verschiedenen, aufeinander folgenden 
Abschnitten des Kompartiments (30) angeordnet sind. 

22. Mikrosystem nach Anspruch 17, 19 oder 2119, bei dem die 
ersten und zweiten Trenneinrichtungen eine gemeinsame Ablenk- 
einheit bilden, die die Elektroden (40) lomfasst. 
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23. Mikrosystem nach. Anspruch 22, bei dem die Ablenkeinheit 
zeitlich abwechselnd mit Wechsel- und Gleichspannungen ansteu- 
erbar ist, 

24. Mikrosystem nach Anspruch 20, bei dem zwischen den 
Elektrophorese-Elektroden ( 41^ 42) ein* Elektroden-Array '('43 . 1 ' 
bis 43.11) aus Elektrodenstreif en angeordnet ist, die einzeln 
mit hochf requenten Wechselspannungen ansteuerbar sind. 

25. Mikrosystem nach Anspruch 17, bei dem die Ablenkrichtung 
parallel zur StrSmungsrichtung verlSuft. 

26. Mikrosystem nach mindestens einem der vorhergehenden An- 
spriiche 17 bis 25, bei dem die Elektroden (40) an Innenseiten 
der wande des Kompartiments (30) angeordnet sind. 

27 . Mikrosystem nach mindestens einem der vorhergehenden An- 
sprtiche 17 bis 26, bei dem das Kompartiment (30) in getrennte 
Kompartimente (35, 36) des Mikrosy stems (100) mtlndet. 

28. Mikrosystem nach Anspruch 27, bei dem die Kompartimente 
(35, 36) des Mikrosystems (100) durch Kompartimentwande oder 
elektrische Barrieren (60) getrennt sind. 

29. Mikrosystem nach mindestens einem der vorhergehenden An- 
spriiche 17 bis 28, bei dem im Kompartiment (30) vor den Trenn- 
einrichtungen ein dielektrophoretisches oder hydrodynamisches 
Auf reihelement (50) angeordnet ist. 
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Zusammenfas siing 

Es werden Verfahren und Vorrichtungen zur Trennung von Parti- 
keln •(20,- '21^ 22) in einem- Kompetxtiment"' (30) eines fluidischen 
Mikrosystems (100) beschrieben, bei denen die Bewegung einer 
Flussigkeit (10), in der Partikel (20, 21, 22) suspendiert 
sind, itiit einer vorbestinunten Stromungsrichtung durch das Kom- 
partiment (30), und die Erzeugung eines ablenkenden Potenti- 
als, in dem mindestens ein Teil der Partikel (20, 21, 22) re- 
lativ zur Fltissigkeit in eine Ablenkrichtung bewegt wird, vor- 
gesehen sind, wobei ferner mindestens ein f okussierendes Po- 
tential erzeugt wird, so dass unter der Wirkung von hochfre- 
quenten elektrischen Feldern mindestens ein Teil der Partikel 
relativ zur Fltissigkeit durch Dielektrophorese entgegengesetzt 
zur Ablenkrichtung bewegt wird, und eine Lenkung von Partikeln 
mit verschiedenen elektrischen, magnetischen oder geometri- 
schen Eigenschaf ten in verschiedene Stromungsbereiche in der 
Fltissigkeit erfolgt. 



(Fig. 1) 
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